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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I), in which: X designates hydrogen or halogen; Y designates -NR'- or -N-; R*. R^ 
and R3 designate hydrogen or different substituents; R^ designates optionally substituted Ci-C6 alkyl; R5 designates hydrogen; or R^ and R^ 
together designate oxygen; R* designates C1-C4 alkyl; and (a) designates a double bond or single bonds. Owing to their non-competitive 
inhibiting- of the AMPA receptors, these compounds can be used as mcdicanoents for treating diseases of the central nervous system. 

(57) ZusammenCassung 

Verbindungcn der Formel (I), worin X Wasserstoff oder Halogen. Y -NR^- oder -N-. R'. R^ und R^ Wasscrstoff oder verschiedenc 
Substituenten, R* gegcbcncnfalls substituiertes Ci-C6-Alkyl, R* Wasserstoff oder R'* und R^ gemeinsam Sauersioff. R^ Ci-4-AlkyI und 
(a) eine Doppelbtndung oder Einfachbindungcn bedeutcn, sind aufgrund ihrer nichtkompetitiven Hemmung der AMPA-Rczeptorcn als 
Aizneimittel zur Behandlung von Krankheitcn des zentralen Nervensystems vcrwcndbar. 
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2.3-BENZODIAZEPIMOERIVATE UNO DEREM VERWENDUNG ALS AMPA-REZEPTOREN HEMMER 

Die Erfmdung betrifft neue 8-Alkoxy-substituierte 2,3-Benzodiazepinderivate, deren 
Herstellung und Verwendung als Arzneimittel. 

Es ist bereits bekannt, daB ausgewahlte 2,3-Benzodia2epinderivate modulatorische Aktivitat 
an Quisqualat-Rezeptoren besitzen und sich aufgnind dieser Eigcnschafl als Arzneiniittel zur 
Behandlung von Krankheiten des zentralen Nervensystems eignen. 

Es wurde nun gefunden, da6 8-Alkoxy-substituierte 2,3-Benzodiazepinderivate sich 
gegenuber den bekannten Verbindungen durch bessere Eigenschaften auszeichnen. 

Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I 




wonn 

X Wasserstoff CKler Halogen, 

Y -NR3- Oder -N=. . 

R* und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C] - C^-Alky!. Nitro, Halogen, die 
Gruppe -NR8r9^ -O-C 1.4- Alky 1-, -CF3, -OH, Ci_6-Alkanoyloxy, 

r3 Wasserstoff. die Gruppe -CO-R10, Cj.g-Alkyl oder C3.7-Cycloalkyl, 

R^ gegebenenfalls substituiertes C] - C5-Alkyl, 
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r5 Wasserstoff oder 

r4 und r5 gemeinsam Sauerstoff, 

R^Ci^-Alkyl, 

r8 und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C| - C5-Alkyl oder -CO-Ci.6- 
Alkyl, 

rIO Wasserstoff, gegebencnfalls substituiertes C| • C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
C6-10- die Gruppe -NRl»Rl2, -O-C 1.6- Alky 1, C3_7-CycIoalkyl, C2-6-Alkenyl oder 
-0-C3.7-CycloalkyU 

R' ^ und R^2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cj 
C^-Alkyl Oder gegebenenfalls substituiertes Cg^iQ-Aryl und 

— Cm^C^ eine I>oppeIbindung oder Einfachbindungen 

bedeuten sowie deren Isomere und physiologisch vertraglichen Salze. 

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek. Butyl, tert. Butyl, Pentyl, Isopentyl 
oder Hexyl zu verstehen. Als Substituenten des Alkylrestes seien Cj - C5-Alkoxy oder 
Halogen genannt. 

Liegt ein halogenierter Alkylrest vor, so kann dieser ein- oder mehrfach halogenierc bzw/ 
perhalogeniert sein. 

Unter Halogen ist Fluor, Chlor, Brom und Jod zu verstehen. 

Als Arylrest sei beispielsweise Naphthyl und bevorzugl Phenyl genannt, Der Substituent ist 
beispielsweise Cj.g-Alkoxy oder Halogen. 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
Cycloheptyl gemeint, insbesondere C3_5-Cycloalkyl. 



Die Alkenylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielsweise seien genannt: 1 - 
Propenyl, 2-Propenyl, 3-Methyl-2-propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, Methallyl. Vinyl. 
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Als Alkanoylreste sind geradkettige oder verzweigte aliphatische Carbonsaurereste geeignel 
wie Formyl, Acetyl, Propionyl, ButanoyU IsopropylcarbonyU Caproyl. ValeroyU 
Trimethylacetyl u.a.. 

Die physiologisch vertraglichen Salze leiten sich von anorganischen und organischen Sauren 
ab. Geeignet sind anorganische Sauren wie beispielsweise Halogenwassertoffsauren wie 
Chlorwasserstoffsaurc, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure oder organische 
Sauren wie beispielsweise aliphatische oder aromatische Mono- oder Dicarbonsauren wie 
Ameisensaure, Essigsaurc, Maleinsaure, Fumarsaure, SuccinsSure, Milchsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure. Oxalsaure, Glyoxylsaure oder Sulfonsauren, beispielsweise Ci^- 
AlkansulfonsiLuren wie Methansulfonsaure oder gegebenenfalls durch Halogen oder Cj^- 
Alkyl substituierte Benzolsulfonsauren wie p-Toluolsulfonsaure. 

Die Verbindungen der Formel I unifassen auch die moglichen tautomeren Formen, die E- 
oder Z-Isomeren oder, falls chirale Zentren vorhanden sind, die Diastereomeren und deren 
Gemische und die Razemate und Enantiomeren. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die, in der Amino oder Nitro 
und R^ Wasscrstoff bedeutet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
sind aufgrund ihrer nichtkompetitiven Henmiung der AMPA-Rezeptoren als Arzneimittel 
verwendbar. Aufgrund ihrcs Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Behandlung von Krankheiten, die durch Hyperaktivitat excitatorischer Aminosauren wie 
zum Beispiel Glutamat oder Aspartat hervorgemfen werden. Da die neuen Verbindungen als 
nichtkompetitive Antagonisten excitatorischer Aminosauren wirken, eignen sie sich 
insbesondere zur Behandlung von solchen Krankheiten, die uber die Rezcptoren 
excitatorischer Aminosauren, insbesondere den AMPA-Rezeptor, beeinfluBl werden . 

Die pharmakologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I wurde mittels der 
nachfolgend beschriebenen Teste bestimmt: 

Mannliche NMRI Mause mit einem Gewicht von 18-22 g wurden unter kontrollierten 
Verhaltnissen (6°**- 18°^ Uhr Hell/Dunkelrythmus, bei freiem Zugang zu Futter und Wasser) 
gehalten und ihre Zuordnung zu Gruppen wurde randomisierl. Die Gruppen bestanden aus 5 - 
16 Tieren. Die Beobachtung der Tiere wurde zwischen 8**° und 13**° Uhr vorgendmmen. 

AMPA wurde in den linken Ventrikcl von frei beweglichen Mausen gespritzt. Der Applikator 
bestand aus einer Kanule mit einer Vorrichtung aus rostfreiem Stahl, die die Tiefe der 
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Injektion auf 3,2 mm begrenzt. Der Applikator war an eine Injektionspurape angeschlossen. 
Die Injektionsnadel wurde perpendicular zu der Obcrflache des Schadels nach den 
Koordinaten von Montemurro und Dukelow eingefiihrt. Die Tiere wurden bis zum Auftreten 
von clonischen bzw. tonischen Krampfen bis zu 180 sec. beobachtet. Die clonischen 
Bewegungen, die langer als 5 sec. andauem, wurden als Krampfe gezahlt. I>er Anfang der 
clonischen Krampfe wurde als Endpunkt fiir die Bestimmung der Krampfschwelle verwendet. 
Die Dosis, die notwendig war, um die Krampfschwelle um 50% herauf- bzw. herabzusetzen 
(THRD50) wurde in 4-5 Experimenten bestimmt. Die THRD50 und die Vertrauensgrenze 
wurde in einer Regressionsanalyse bestinunt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche zeigen, daB die Verbindung der Formel I und deren 
Saureadditionssaize funktionelle Storungen des AMPA-Rezeptors beeinflussen. Sie eignen 
sich daher zu Herstellung von Arzneimitteln zur symptomatischen und praventiven 
Behandlung von Erkrankungen, die durch Veranderung der Funktion des AMPA-Rezeptor- 
Komplexes ausgelost werden. 

Die Behandlung mit den crfindungsgemaBen Verbindungen verhindert bzw. verzogert die 
infolge der Erkrankung auftretenden Zellschadigungen und fiinktionellen Storungen und 
vermindert die dadurch entstehcnden Symptome. 

ErfindungsgemaB konnen die Verbindungen verwendet werden zur Behandlung ncurologi- 
scher und psychiatrischer St5rungen, die durch die tJberstimulation des AMPA-Rezeptors 
ausgelost werden. Zu den neurologischen ^krankungen , die fiinktionell und praventiv 
behandelt werden k5nnen, gehoren zum Beispiel neurodegenerative Stdrungen wie Morbus 
Parkinson, Morbus Alzheimer, Chorea Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose und Olivo- 
pontocerebellare Degeneration. Erfindungsgemass kdnnen die Verbindungen zur Pravention 
des postischamischen Zelluntergangs, des Zelluntergangs nach Himtrauma, bei Schlaganfall, 
Hypoxic, Anoxic und Hypogiykamie und zur Behandlung der Senilen Demenz, Aids 
Demenz, neurologischer Symptome, die mit HIV-Infektionen zusammenhangen, Multiinfarkt 
Demenz sowie Epilepsie und Muskelspastik verwendet werden. Zu den psychiatrischen 
Eritrankungen gehoren Angstzustande, Schizophrenic, Migrane, Schmerzzustande, sowie die 
Behandlung von Schlafstorungen und der Entzugssymptomatik nach DrogenmiBbrauch wie 
bei Alkohol-. Kokain-, Bcrizodiazepin- oder Opiat-Entzug. Die Verbindungen konnen 
auBerdem eine Anwendung in der Pravention der Toleranzentwicklung wahrcnd der 
Langzeitbehandlung mil sedativen Arzneimitteln wie zum Beispiel Benzodiazepinen, 
Barbituraicn und Morphin finden. Daniberhinaus konnen die Verbindungen als Anasthetika 
(Narkose), Anti-Schmerzmittel oder Antiemetika benutzt werden. 

Zur Verwendung der crfindungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden diese in die 
Form eincs pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff filr die enterale 
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Oder parenterale Applikation geeigncte pharmazeutische, organische oder anorganische inerte 
Tragermaterialien, wic zum Beispiel. Wasser, Gelantine, Gummi arabicum, Milchzueker, 
Starke, Magnesiumstearat. Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylen-glykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, 
Suppositorien, Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als Losungen, Suspensionen 
Oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie darliber hinaus Hilfsstoffe wie 
Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmiltel oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des 
osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder Suspensionen, 
insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem 
Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der GallensiLuren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen davon sowie Liposomen 
oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fiir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose, Mais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flussiger Form erfolgen, wie zum 
Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SiiBstoff beigefugt ist. 
Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Ericrankung und ahnlichen Faktoren 
variiercn. Die tagliche Dosis betragt 0,5 - 1000 mg, vorzugsweise 50 - 200 mg, wobci die 
Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehrercn 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

Die Herstellung der erfmdungsgemaBen Verbindungen erfolgt beispielsweise dadurch, daB 
man 

a) eine Verbindung der Forme! II 



worin R^, r6 und X die obige Bedeutung haben und R Hydroxy oder Cj.g-Alkyl ist. 




X 



CH,-CO-R 



(II) 
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mit H2N-NH-R3 cyclisiert oder 
b) eine Verbindung der Formel III 




wcMin , R-^, R"*, R^ und X die obige Bedeutung haben und A" ein Anion cincr 
anorganischen Base bedeutet, mit H2N-NHr3 umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend 
eine Nitrogruppe und/oder die 3,4-Doppelbindung rcduziert und/oder eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I durch Reduktion, Enthalogenierung , Acylicning, Alkylierung, 
Hydroxylierung, Halogenierung, Einfiihrung einer Carbamoylgruppe oder einer Estergruppe 
in eine andere Verbindung der allgemeinen Formel I uberfiihrt, die Isomeren trennt oder die 
Salze bildet. 

Die Hersiellung der Verbindungen der Formel I nach Verfahrensschritt a) erfolgt durch 
Umsctzung der Diketone der Formel II mit Hydrazinhydrat oder entsprechenden 
Hydrazinderivaten in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen oder Methylenchlorid in einer 
Stufe oder ohne Isolierung des Hydrazons zweckmaBigerweise bei erhohtcr Temperatur 

Als Anion nach Verfahrensvariante b) sind Halogenide wie Chlorid, Bromid, Jodid, 
Tetrafluoroborat, Tetrachloroferrat, Hexachlorostannat, Sulfhydrat, Phosphat und Perchlorat 
geeignet. Man erhalt die erfmdungsgemaBen Verbindungen vorzugsweise durch Umsetzung 
des 2-Benzopyrilium-Perchlorates mit Hydrazinhydrat oder Hydrazinderivaten in polaren 
Losungsmitteln wie Alkoholen oder Dimethylformamid bei Raumtemperatur oder erhohter 
Temperatur, 

Die Reduktion in der Nitrogruppe wird in polaren Losungsmitteln bei Raumtemperatur oder 
erhohter Temperatur durchgefiihn. Als Katalysatoren fur die Reduktion sind Metalle wie 
Raney-Nickel oder Edelmetall-katalysatoren wie Palladium oder Platin gegebenenfalls auf 
Tragem geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat oder 
Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. Reduktionsmittel wie Zinn-II-chlorid oder 
Tiian-III-chlorid konnen ebenso verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell 
in Gegenwart von Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die 
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Reaktion wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Ammoniumchlorid 
gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum Beispiel Wasser oder Methanol 
durchgefuhrt. Wird fur die Reduktion Raney-Nickel verwendet, so findet in der Regel keine 
Enthalogenicrung des Substiuenten X statt. Wird eine gleichzeitige Enthalogenierung und 
Reduktion der Nitrogruppe gewunscht, so ist cs zwcckmassig Edelmetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Platin und ein saurebindendes Mittel wie z.B. Kaliumcarbonat zu benutzen. 
Als Wasserstoffquelle kann Wasserstoffgas oder z.B. Hydrazinhydrat benutzt wcrden. Im 
letzteren Fall ist es zweckmassig die Reaktion bei erhohter Temperatur durchzufiihren. 

Die Acylierung kann mit oder ohne Losungsmittel bei Raumtemperatur oder erhohter 
Temperatur mit den ubiichen Acylierungsmitteln durchgefuhrt werden. Als Acylieningsmittel 
sind Anhydride oder Saurehalogenide geeignet, Als Anhydride konnen gemischte oder auch 
symmetrische Anhydride eingesetzt werden. Carbamoylderivate erbalt man 
zweckmassigerweise durch Acylieren mit einem ensprechenden Isocyanat. Wird die 
Acylierung mit Chlorameisensaureestem wie Chlorameisensaurephenylester vorgcnommen. 
so erhalt man durch nachfolgende Reaktion mit primaren und sekundaren organischen 
Aminen wie Methylamin die entsprechenden Carbamoylverbindungen bzw. kann durch 
Umsetzung mit Alkoholen wie Methanol, Ethanol in Gegenwart von katalytischen Mengen 
NaCN Oder mit Titantetraisopropylat in Gegenwart, des fur die Umesterung gewunschten 
Alkohols die entsprechende Estergruppe eingefiihrt werden. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewunscht, so kann nach ubiichen Methoden 
- beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsonubo Variante durch Umsetzung 
mit einem Alkohol in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbon-saureester 
alkyliert werden, oder man unterwirft das Amin einer reduktiven Aminicrung mit Aldehyden 
Oder Ketonen gegebenenfalls nacheinander mit zwei verschiedenen Carbonylverbindungen, 
wobei man gemischte Derivate erhait [Litcratur z,B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; 
Synthesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 
1043]. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in ublicher-Weise beispielsweise mit einem 
Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 
Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Methylcnchlorid, Tetrahydrofuran oder 
Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waBriger Losung bei schwach alkalischem 
pH-Wert Oder durch Umsetzung mit einem Anhydrid in Eisessig. 



Die Einfiihrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod uber die Aminogruppe kann beispiels- 
weise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten intermediar gebildete 
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Diazpniumsalze mit Kupfer(I)chlorid oder Kupfer(I)bromid in Gegenwart der entspre- 
chenden Saure wie Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

Siatt der Diazoniumsaize konnen.gegebenenfalls auch die Triazene cingesetzt werden. 
Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die Halogene z.B. durch 
Zusaiz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan einfiihren in einem Losungsmittel wie zum 
Beispiel Dimethylformamid. Die Entfemung der Arainogruppe kann entweder durch 
Umsetzung mit einem organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch 
Diazotierung und reduktive Veiicochung des Diazoniumsaizes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid bewerkstelligt werden. 
Die Einfiihrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz Schiemann-Reaktion des 
Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 76 .1996. 59-62 durch Diazotierung in 
Gegenwart von HFxPyridin und anschliessende Verkochung gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Fluoridionenquelle wie z.B. Tetrabutylammoniumfluorid.. 

Der Ersatz der Amino- durch die Hydroxygruppe erfolgt nach literaturbekannten Methoden 
vorzugsweise durch Uberfiihrung in das Triazen und anschliessende Behandlung mit einem 
stark sauren lonenaustauscher (nach Tetr. Letters 1990, 4409 E, J.-R. Barrio et al. J. Chem. 
Soc. Chem. Commun., 443 (1983)). 

Die Isomerengemische konnen nach den iiblichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographic oder Salzbildung in die Enantiomere bzw. E/Z-Isomeren 
aufgetrcnnt werden. 

Die Herstellung der Salzc erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine Losung der Verbindung 
der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem OberschuB einer Saure, die 
gegebenenfalls in L6sung ist, versetzt und den Niederschlag abtrennt oder in iiblicher Weise 
die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird» sind diese bekannt 
oder sie erfolgt analog zu bekannten Verbindungen. Die neuen Verbindungen der Formel I 
sind auch als Zwischenprodukte zur Herstellung pharmakologisch aktiver Verbindung 
geeignet. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 
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Beispiel 1 

W4-AminophenvlV8-mcthoxv-4.5-di hydro-3H-2.3-bcnzodiazepin-4-on 
Schritt A 

Zu einer Suspension von 8,30 g (75.0 mmol) gepulvertem Calciumchiorid in wasserfreiem 
THF werden bei 0 "^C 5,0 g (130.0 mmol) Natrimborhydrid gegeben und nach 30 Minuten 
Riihren wird eine Losung von 10,75 g (39.35 nmiol) 3-Brom-4-methoxy- 
phenylessigsauremethylester(O.N.Tolkachev u.a., Zh. Obshsh. Khim. 31 (1961), 1540-1545) 
in 75 ml THF zugctropft. AnschlieBend wird das Gemisch 1 Stunde bie 0°C, dann 20 Stunden 
bei Raumtemperatur gcriihrt und emeut auf 0° C abgekuhlt. Es werden 100 ml Wasser und 
100 ml In HCl zugegeben und das THF wird abgezogen. Der vcrbleibende Rest wird mil 
Essigesier extrahiert, und die organische Phase mil Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. 

Es werden so 9,10 g (100%) 2-(3-Brom-4-methoxy-phenyl)-ethanol als Rohprodukt erhalten, 
das in dieser Form im nachsten Schritt verarbeitet wird. 

Schritt B 

In eine Suspension von 7,50 g (32.4 mmol) 2-(3-Brom-4-methoxy-phenyl)-ethanol, 4,90 g 
(32,4 mmol) 4-Nitro-benzaldehyd und 4,39 g (32.4 mmol) frisch geschmolzenem Zinkchlorid 
in wasserfreiem Benzol (96 ml) wird 5 Stunden lang trockene Chlorwasserstoff-Gas 
eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend mit Essigester verdiinnl und mit Wasser 
neutral gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der feste Riickstand aus 
Essigester (25 ml) umkristallisiert. Man eihalt 7,91 g (67%) 6-Brom-7-methoxy-l-(4- 
nitrophenyl)-isochroman, Schmelzpunkt 144 - 147 °C. 

Schritt C 

5,46 g (15.0 mmol) der Verbindung aus Schritt B werden in Aceton (1 10 ml) mit 22,5 ml 
Jones-Reagenz uber Nacht geriihrt. Das ausgeschiedene Salz wird filtricrt und mit Aceton 
nachgewaschen. Das Salz wird dann mit 4 ml Isopropanol 30 Minuten lang geriihrt und 
emeut abfiltriert. Die vereinigten organischen Filtrate werden eingedampft. Der Riickstand 
wird anschlieBend in Essigester gelost, mit Wasser neutral gewaschen und die organische 
Phase wird getrocknet und eingedampft. Der kristaline Ruckstand wird aus Essigsaure (12 
ml) umkristallisiert. Man erhalt 4,30 g (73%) 5-Brom-4-methoxy-2-(4-nitrobenzoyl)- 
phenylessigsaure vom Schmelzpunkt 189- 192 X. 

Schritt D 

3,94 g (10.0 mmol) der Substanz aus Schritt C werden in 75 ml Ethanol gelost. Nach der 
Zugabe von 1 ,50 ml (30 mmol) 98% Hydrazinhydrat wird das Gemisch 5 Stunden zum 
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Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung mit 20 ml In HCl angesauert und im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 8 ml Wasser suspendiert und das kristalline 
Hydrazon wird mit Wasser gcwaschen und im Vakuum getrocknet. 
Das Hydrazon wird anschlieBend in trockenem Methylenchlorid suspendiert und mit einer 
Losung von 2,06 g (10,0 mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid in 30 ml Methylenchlorid 
versetzt und 16-20 Stunden geriihrt. Das Produkt wird abgesaugt, dann mit Ethanol (24 ml) 
10 - 15 Minuten lang zum Sieden erhitzt und emeut filtriert. Es werden so 2.56 g (66%) 7- 
Brom-8-methoxy- 1 -(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on vom 
Schmelzpunkt 245- 256 °C erhalten. 

In analoger Weise wird hergestellt: 

7- Brom-8-methoxy- 1 -phenyM,5-dihydro-3H-2,3-ben2odiazepin-4-on 
SchrittE 

1,10 g (2.82 mmol) der vorher beschriebenen Verbindung werden in 40 ml Methylenchlorid 
und 50 ml Methanol gclost und nach der Zugabe von 0,39 g (2.82 mmol) Kaliumcarbonat und 
0,20 g 10% Palladiuni/Akivkohle hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysator abgesaugt 
und das Filtrat eingcdampft. Den Riickstand lost man in Chloroform und wascht mehrmals 
mit Wasser. Nach wiederholtem Eindampfen wind das Produkt mit Ethanol zum Sieden 
erhitzt und filtriert. Man erhalt 0,62 g (78%) l-(4-Aniinophenyl)-8-methoxy-4,5-dihydro-3H- 
2,3-benzodiazepin-4-on, Schmelzpunkt 167- 170 °C. 

In analoger Weise wird hergestellt aus der entsprechenden 7-Brom- Verbindung 

8- Methoxy- 1 -pheny l-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on 

Beispiel 2 . 

l>f4-Aminophcnvn-7-chlQr-8-methoxv-4.S-dihvd ro-3H-2.3-benzodiazepin-4-on 
SchrittA 

In eine Suspension von 15,70 g (72.0 mmol) 2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-ethanol (L.S. 
Fosdick u.a., J. Am. Chem. Soc. 68 (1946), 840-843), 10,23 g {72,6 mmol) Nitrobenzaldehyd 
und 9,18g (72mmol) frisch geschmolzenem Zinkchlorid in wasserfreiem Benzol (200ml) 
wird 7 Stunden lang trockenes Chlorwasserstoffgas eingeleitet. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch mit Essigester verdQnnt und mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigester (60 ml) umkristallisiert. Man erhalt so 
10,4 g (45%) 6-Chlor-7-methoxy-l-(4-nitrophenyl)-Isochroman, Schmelzpunkt 150- 153 °C. 
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Schritt B 

10,23 g (32.0 mmol) der Substanz des vorhergehenden Schrittes werden mit 55 ml Jones- 
Rcagenz verselzt. Man vcrfahrt wie im Schritt C des Beispiels 1 und das erhaltene 
Rohprodukt wird aus Essigsaure umkristallisiert. Es werden so 7.28 g (68%) 5-Chlor-4- 
methoxy-2-(4-nitrobenzoyl)-phenylessigsaure vom Schmelzpunkl 185 - 188 °C erhalten. 

Schritt C 

5,32 g (16.0 mmol) der obigen Vert>indung wer den in 120 ml Ethanol mit 2,40 ml (50 
mmol) 98% Hydrazinhydrat versetzt und 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Anschliessend wird 
wie im Schritt D des Beispiels 1 verfahren. Das Rohrprodukt wird durch mehrmaliges 
Erhitzen in Ethanol gereinigt. Man erhalt 3,48 g (63%) 7-Chlor-8-methoxy-l-(4-nitrophenyl)- 
4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on vom Schmelzpunkl 258 - 262 °C. 

Schritt D 

0,48 g (1 .4 mmol) der Verbindung des vorangehenden Schrittes werden in 10 ml DMF und 
10 ml Methanol gelost und in Gegenwart von Ra/Ni Katalysator 0,27 ml (5.5 mmol) 98% 
Hydrazinhydrat werden zugegeben. Das Gemisch wird danach 2 Stunden lang geriihrt. Es 
wird vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat wird im Vakuum eingedampft. Man 
suspendiert den Ruckstand in Wasser eund filtriert das Produkt. Es werden so 0,3 1 g (70%) 
l-(4-Aminophenyl)-7-chlor-8-methoxy-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on erhalten, 
Schmelzpunkt 234 - 236 



Beispiel 3 

1 -(4- Aminopheny 1 )-4-meth vl-8-methox v-5H-2.3-benzodiazepin 
SchriUA 

Zu einer Losung von 32,46 g (132.4 mmol) l-(3-Brom-4-methoxyphenyl)-propan-2-ol und 
20.01 g (132.4 mmol) 4-Nitro-benzaldehyd in 166 ml trockenem Benzol werden 18,i34 g 
(132.4 mmol) frisch geschmolzenes Zinkchlorid gegeben und anschlieBend trockenes 
Chlorwasserstoffgas 3 Stunden lang eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird dann I Stunde 
zum Sieden erhitzt und mit 150 ml Wasser verriihrt. Die organische Phase wird abgetrennl 
und nacheinander mit Wasser (2 x 50 ml), 20% Natriumhydrogensulfit Losung (100 ml), 8% 
Natriumbicarbonat Losung (50 ml) und Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und getrocknet. Nach 
dem Eindampfcn erhalt man cin dickes Ol, das beim Behandein mjt heiBem Ethanol (450 ml) 
kristallines 6-Brom-3-methyl-7-methoxy-l-(4-nitrophenyl)-isochroraan ergibt: 20.39 g 
(4 1 %), Schmelzpunkt 1 28- 1 29 ^'C. ... 



wo 97/28135 



PCT/DE97/00225 



. 12 . 

Schritt B 

Zu einer Losung von 20,39 g (53,9 mmol) der Verbindung aus Schritt A in 250 ml Aceton 
werden bei 20 °C wahrend ca. 20 Minuten 70,78 ml (188.6 mmol) Jones Reagenz getropft. 
Das Rektionsgemisch wird dann 4 Stunden weitergferUhrt und anschlieBend mit Wasser (750 
ml) versetzt. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das 
erhaltene Rohprodukt (2032 g) wird in Essigester (203 ml) gelost und mit 4,9 ml (56.3 
mmol) 70% Perchlorsaure versetzt. Man erwarmt die Losung fur einige Minuten zum 
Sieden, wobei sich Kristalle auszuscheiden beginnen. Nach dem Abkiihlen wird das Produkt 
abgesaugt und mit Essigester gewaschen. Man erhalt 1 1,26 g (44%) 6-Brom-3-methyl-7- 
mcthoxy-l-(4-nitrophenyl)-2-benzopyriliumperchlorat vom Schmelzpunkt 252 - 253 °C 
(Zers.) 

Schritt C 

4,08 g (8.59 mmol) des 2-Benzopyrilium Salzes aus Schritt B werden in DMF (20 ml) gelosl 
und mit 1 ,29 ml (25.7 nunol) 98% Hydrazinhydrat versetzt. Nach RUhren bei 25 "^C fiir 15 
Minuten wird das Produkt mit 80 ml Wasser ausgefMlt. Nach Absaugen und Waschen mit 
Wasser erhalt man 3,32 g 7-Brom-8-medioxy-4-methyH(4-nitrophenyl)-5H-2,3- 
benzodiazepin als Rohprodukt, Schmelzpunkt 218 - 221 "^C (Zers.) Nach einmaligem 
Umkristallisieren aus 15 ml Ethanol werden 2,96 g (89%) des Produktes in Form von gelben 
Kristallen mit dem Schmelzpunkt 234 - 236 °C (Zers.) erhalten. 

In grundsatzlich analoger Weise wird hergestellt uber die entsprechenden Stufen A - C 

7-Brom-8-methoxy-4-methyl-l-phenyl-5H-2,3-benzodiazepin 

Schritt D 

0,50 g (1.28 mmol) des Benzodiazepin-Derivates aus dem vorhergehenden Schritt C werden 
in Methylcellosolv (50 ml) suspendiert. Nach Zugabe von 0,27 g (1 .89 mmol) trockenem 
Kaliumcarbonat, 0,50-g Palladium auf Kohle (10%) und 0,2nil Hydrazinhydrat (98%) wird 
das Gemisch 1 Stunde bei 100 °C geriihrt. Man saugt vom Feststoff ab und dampfl das Filtrat 
ein. der olige Ruckstand wird mit Wasser zum Kristallisieren gebracht. Man kristalUsiert das 
Rohprodukt aus Ethanol (3,5 ml) um, wobei man 0,21 g (59%) der Titel verbindung in Form 
von beinahe weiBen Kristallen niit Schmelzpunkt 136 - 138 °C erhalt. 

In analoger Weise wird hergestellt: 



Aus der entsprechenden 7-Brom- Verbindung 
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8-Methoxy-4-methy 1- 1 -phenyl-5H-2,3-benzodia2epin 
Beispiel 4 

3-Acetvl-l-(4-aminophenylV4-methvU8-methoxv-4.5-dihvdro-3H-23-bcnzo 
Schritt A 

Zu einer Suspension von 1,4 g (3.6 mmol) 7-Brom*4-methyl-8-methoxy-l-(4-nilrophenyl)- 
5H-2,3-benzodiazcpin (Beispiel 3, Schritt C) in 60 ml Methanol werden ruerst 3,5 ml (43.2 
mmol) konz. Salzsaure und anschlieBend wahrend ca. 10 Minuten portionsweise 1,80 g (47.5 
mmol) Natriumborhydrid gegeben. Die Suspension wird 1 Stunde weiter geriihrtT und dann 
mit Wasser (60 ml) verdiinnt. Das kristalline Material wird abgesaugt and mit 50 % 
wassrigem Methanol (3 x 50 ml) gewaschen. Das als Rohprodukt erhaltene 7-Brom-4-methyl- 
8-methoxy-I-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodia2epin wirddurch Suspendieren in 
8 ml heiBem Ethanol weiter gereinigt. Man erhalt nach dem Absaugen 1,23 g (88%) 
zitronengelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 172-174 **C. 

In analoger Weise wird hcrgestellt: 

7-Brom-4-methyI-8-methoxy-l-phenyl-4,5-dihydro-3H-2,3-bcnzodiazepin 
Schritt B 

0,60 g (1.5 mmol) dcr Dihydro-Verbindung aus dem vorangegangenen Schritt A- werden in 3 
ml Essigsauranhydrid gelost. Nach einer Stunde Reaktionszeit bei 25 °C wird die Losung mit 
15 ml Wasser verriihrt und die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen (4x5 ml). Das als Rohprodukt isolierte 3-Acetyl-7-brom-4-methyl-8-methoxy- 1 - 
(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin ergibt nach dem Umkristallisieren aus 
Ethanol (32 ml) 0,56 g (86%) rcines Produkt in Form von gclben Kristallen mit 
Schmelzpunkt 194 - 196 °C. 

In analoger Weise wird hergestellt: 

3- Acety l-7-brom-4-methyl-8-methoxy- 1 -pheny l-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin 
Schritt C 

0,54 g (1.2 mmol) des Acety 1-Derivates vom vorherigen Schritt B wird gemaB Beispiel 3, 
Schritt D rcduziert. Man erhalt 0,36 g der Titelverbindung als Rohprodukt. Weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit dem Elutionsmittel 
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ChloroforrarMethanol = 95:5. Umkristallisieren des Produktes aus 12 ml Ethanol liefert 
0, 1 6 g (67%) der Titel verbindung als gelbc Kristalle, Schmelzpunkt 237 - 238 °C. 

In grundsatzlich analoger Weise werden hergestellt aus den entsprechenden 7-Brom- 
Verbindungen: 

3-Methoxycarbony 1- 1 -(4-aniinopheny l)-4-methy l-8-methoxy-4,5-diliydro-3H-2,3- 
benzodiazepin 

3-Acetyl-4-methyl-8-methoxy- 1 -phenyl-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazcpin 
Beispiel 5 

l-(4-AniinophenvlM-methvl-3-niethvlcarbamovl-8-niethoxV'4.5-dihvdro-3H-2.3- 
benzodiazcpin 

Schritt A 

0,60 g (1,5 mmol) 7-Broni-4-methyl-8-niethoxy-l-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2.3- 
benzodiazepin (Beispiel 4, Schritt A) werden in 12 ml trockenem Methylenchlorid gelost und 
rait 0,64 ml (10.5 nrniol) Methylisocyanat vcrsctzt. Nach einer Reaklionsdauer von 9 Tagen 
bei 25 "^C wird die Losung eingcdampft und der Ruckstand aus Ethanol (10 ml) 
umkristallisiert. Man erhalt0,56 g (83%) 7-Brom-4-methyl-3-mcthylcarbamoyl-8-mcthoxy- 
l-(4-nitrophcnyl)-4,5-dihydro-3H-23-benzodiazcpin in Form von gelben Kristallen vom 
Schmelzpunkt 224 - 226 °C. 

In analoger Weise wird hergestellt: 

7-Brom-4-methyl-3-methylcarbamoyl-8-methoxy-l-phenyl-4,5-dihydro-3H-2,3- 
benzodiazepin 

SchrittB 

0,54 g (1.2 mmol) der Nitro- Verbindung aus dem obigen Schritt A werden gemaB Beispiel 3, 
Schritt D reduziert. Man erhalt 0,32 g der Titclvcrbindung als Rohprodukt, das durch 
Saulenchromatographie weiter gereinigt wird (Kieselgel, Elutionsmittel EssigesteriBenzol = 
4: 1 ). Nach dem Eindampfen der Fraktioncn wird das Produkt aus Essigester umkristallisiert . 
und man erhalt 0,20 g (49%) der reinen Titelverbindung vom Schmelzpunkt 190-191 ^^C. 



In analoger Weise wird hergestellt: 
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8-Meihoxy-4-methy l-3-melhylcarbamoy 1- 1 -phenyl-4,5-dihydro-3H^ 

Beispid 6 

l-(4-Aminophenvn-7-chlor>4-Tnethvl-8 -methoxv-SH-2,3-benzodiazepin 
Schritt A 

Einc Losung von 21,16 g (105.4 mmol) l-(3-Chlor-4-methoxypheny!)-2-hydroxypropan in 
106 ml trockenem Benzol wird mit 15,93 g (105,4 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 14,36 g 
(105.4 mmol) frisch geschmolzenem Zinkchlorid versetzt und trockenes Chlorwasserstoffgas 
wird 3 Stunden eingeleitet. AnschlieBend wird das Gemisch 30 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Aufarbeilung erfolgt nach dem Verfahren, das in Beispiel 3, Schritt A beschrieben ist. Das 
crhaltene 6-Chlor-3-methyl-7-methoxy-l-(4-nitrophenyl)-isochroman wird zuerst als ein 
oliges Rohprodukt isoliert, das abet beim Behandeln mit 370 ml heiBem Ethanol kristallisiert: 
15,79 g (50%, Schmelzpunkt 1 18 - 120 ^C. 

Schritt B 

16,75 g (50.1 mmol) des Isochroman-Derivates aus dem vorangehenden Schritt A werden 
gcmaB dem Verfahren des Schrittes B vom Beispiel 3 nach Jones oxydiert. Man behandelt das 
Rohprodukt in 165 ml heiBem Essigester mit 4,56 ml (52.47 nmiol) 70% Perchlorsaure und 
erhat 12,09 g robes 6-Chlor-3-methyI-7-methoxy-l-(4-nitrophenyI)-2- 
benzopyriliumperchlorat, das nach einem Suspendieren in heiBem Eisessig (60 ml) 10,25 g 
(48%) gelbe Kristalle des reinen Produktes mit Schmelzpunkt 244 - 246 °C ergibt. 

Schritt C 

Zu einer Suspension von 10,15 g (23.8 mmol) des Perchlorat-Salzes des vorangehenden 
Schrittes B in 103 ml Isopropanol werden 2,74 ml (54.7 imnol) Hydrazinhydrat gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 30 Minuten zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen saugt man 
das ausgefallene Produkt ab und wascht es mit Isopropanol. Das erhaltene rohe 7-Chlor-4- 
methyl-8-methoxy-l-(4-nitrophenyl)-5H-2,3-benzodiazepin (6,13 g) wird durch Riihren in 60 
ml siedendem Wasser weitcr gercinigt. Man eiiialt 4,71 g (58 %) gelbe Kristalle vom 
Schmelzpunkt 234 - 236 ^C. 

Schritt D 

Eine Suspension von 0,24 g (0.7 mmol) des Benzodiazepins aus Schritt C in 24 ml Methanol 
wird mit Ra/Ni Katalysator und 0.075ml (1.54 mmol) 98% Hydrazinhydrat versetzt. 
AnschlieBend wird das Gemisch 1 Stunde nachgenihrt, wobei heftige Wasserstoff- 
Entwicklung eintritl. Man saugt vom Katalysator ab und dampft das Filtrai cin. Das 
resultierende Ol wird durch Anreiben mit Wasser zum Kristallisieren gebracht. Nach dem 
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UmkristalHsieren aus Ethanol (4ml) erhalt man 0,16 g (73%) der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 198-200X. - * 

Beispiel 7 

3-Cvcloprop vlcartx)nvl-l-f4-aminophenvn-4-mcthvI-8-methoxv-3H-23-^^ ^ 
Schritt A 

0,5g 7-Brom-l-(4-nitrophenyl)-4-methyl-8-methoxy-5H-2,3-benzodiazepin (Beispiel 3, 
Schritt C) werden in 15ml Benzol suspendiert wird mil 0,53g Kaliumcarbonat und 0,17nil 
Cyclopropylcarbonsaurechlorid vcrsetzt und anschlicssend 5 Stunden zum Riickfluss erhitzt. 
Anschliessend wird das Cjemisch mit Wasser vcrriihrt, die organische Phase abgetrennt, 
nacheinander mit Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
RUckstand wird durch Ausriihren in Ethanol gereinigt und man erhalt 0,38g 7-Brom-3- 
cyclopropylcarbony 1- 1 -(4-nitropheny l)-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin der 
Titelverbindung vom Schmelzpunkt231-2330C. 

Schritt B 

0,38mg (0,83mmol) der Niuoverbindung aus Schritt A werden gemass Beispiel 2. Schritt D 
reduziert. Man erhalt 0,3 Ig (87%) l-(4-Aminophenyl)-7-brom-3-cyclQpropylcarbonyl-4- 
methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 224-226^C. 

Schritt C 

0,3 Ig (0,73mmol) der Aminophenylverbindung aus Schritt C werden in 50ml Methanol 
gelosl und nach der Zugabe von 0,3 Ig Palladium auf Kohle (10%) und 0,20g (l,45mmol) 
Kaliumcarbonat wird drei Tade lang katalytisch hydriert. Nach dem Absaugen vom 
Katalysator wird eingedampft und der Riickstand mit Wasser verrieben. Das erhaltene 
Rohprodukt wird durch Saulenchromatpgraphie an Kieselgel mit Essigester.Benzol=l :l als 
Elutionsmittel gereinigt Man erhalt 0.1 4g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 
214-216 °C. - 

In analogcr Weise werden hergestellt: 

3- Acetyl- 1 -(4-aniinophenyl)-4-methyl-8-meth6x"y-3H"2,3-benzodiazepin 
3-n-Propionyl-l-(4-aminophenyl)-4.methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin 
3- Acetyl-8-methoxy-4-methyl- 1 -phenyl-3H-2,3-benzodiazepin 
3-Cyclopropylcarbonyl -8-methoxy-4-methyl-l-phenyl-3H-2,3-benzodiazepin 
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Beispiel 8 

l-f4-AminophenvlV8-mcthoxv-4-methvl-3-propionvl-4.5-dihvdro-3H-23-benzodiazepin 
Schritt A 

0,67g (1.7 mmol) 7-Brom-8-methoxy-4-methyI-l-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3- 
benzodiazepin (Beispiel 4, Schritt A) werden in 3,35 ml Propionsaureanhydrid suspendiert 
und 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird mit Wasser verdiinnt und 
das Produkt filtriert. Das Rohprodukt wird nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel BenzoliEssigester: 4:0,2). Man 
erhalt 0,53 g (70%) 7-Brom-8-methoxy-4-methyI-l-(4-nitrophenyI)-3-propionyl-3H-2,3- 
benzodiazepin als dickes Ol. 

Schritt B 

0,53 g (1.18 mmol) des Propionyl-Derivates aus Schritt A werden gemaB Beispiel 3, 
Schritt D reduziert. Man erhalt 0,35 g der Titelverbindung als Rohprodukt, das durch 
Saulenchromatographie weiter gereinigt wird (Kieselgel, Elutionsmittel 
Essigester:Benzol=4:l). Das Produkt gibt nach einem Umkristallisieren aus Ethanol 0,14 g 
(35%) reine Titelverbindung vom Schmelzpunkt 166-168**C. 



Beispiel 9 

l-(4-Aminophenyn-3-cvclopropvlcarbonvl-8-methoxy-4-methyl-4.5-dihvdro-3H-2.3- 
benzodiazepin 

Schritt A 

0,69g (1.77 mmol) 7-Brom-8-methoxy-4-methyM-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3- 
benzodiazepin (Beispiel 4, Schritt A) werden in Methylenchlorid (15 ml) in Gegenwart von 
0,29 ml (2.1 mmol) Triethylamin mit 0,19 ml (2.1 mmol) Cyclopropansaurechlorid bei 
Raumtemperatur wahrend 1,5 Stunden acyliert. Nach dem Eindampfen und Suspendieren mit 
Wasser erhalt man 0,78 g eines Rohproduktes, das durch Suspendieren in heiBem Ethanol 
gereinigt wird. Man erhalt 0,75 g (93 %) 7-Brom-3-cyclopropylcarbonyl-8-methoxy-4- 
methyl-l-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 194-196**C. 

Schritt B 

Reduktion und Enthalogenierung crfolgt aus 0,73 g (1,59 mmol) der Verbindung aus 
Schriu A gemaB Beispiel 3, Schritt D und so erhalt man 0,51 g der Titelverbindung als 
Rohprodukt. Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Elutionsmittel Essigester:Benzol: 4:1) 
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wird das Produkt aus Essigester umkristallisiert und so erhalt man 0,36 g (65 %) der 
Tilelverbindung vom Schmelzpunkt 93-95°C. 
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Paten tanspruche 



1 .) Verbindungen der Formel I 



R 



|5 



R 



,4 



X 




(I). 



worin 

X Wasserstoff oder Halogen, 
Y -NR3- Oder -N=. 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C| - C5-Alkyl, Nitro, Halogen, die 
Gruppe -NR8r9, -O-Ci^-Alkyl. CF3, OH oder Ci-g-Alkanoyloxy, 

r3 Wasserstoff, die Gruppe -CO-R^O, Ci_6-Alkyl oder C3.7-Cycloalkyl, 

r4 gegebenenfalls substituiertes Cj - C^-Alkyl, 

r5 Wasserstoff oder 

r4 und r5 gemeinsam Sauerstoff , 

R^Ciut-Alkyl, 

r8 und r9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cj - C^-Alkyl oder -CO-Ci.g- 



R'O Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cj - C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
^6-10- Aryl, die Gruppe -NRl'R'2, --0-Ci.6-Alkyl, C3.7-Cycloalkyl, C2-6-Alkenyl oder 
-0-C3.7-Cycloalkyl, • 



Alkyl. 
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^ und gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Ci - C^-Alkyl Oder gegebenenfalls substituiertes Cg-iQ-Aryl und 

— G^— eine Doppelbindung oder Einfachbindungen 

bedeuten sowie deren Isomere und physiologisch vertraglichen Salze. 

2. ) 1 -(4-Aminopheny l)-8-methoxy-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on 
l-(4-Aniinophenyl)-4-methyl-8-methoxy-5H-2,3-benzodiazepin 
3-Acetyl-l-(4-aminophenyl)-4-niethyl-8-methoxy-4,5-dihydro-3H-23-benzodiazepin 
3-n-PropionyI-l-(4-aminophenyl)-4-methyI-8-niethoxy-4,5-dihydro-3H-2,3-ben2odiazepin 
3-Cyclopropylcarbonyl- 1 -(4-aminopheny l)-4-methyI-8-fnethoxy-4,5-dihydro-3H-23- 
benzodiazepin 

3-Methoxycarbonyl-l-{4-aminophenyl)-4-methyl-8-methoxy-4.5-dihydro-3H-2,3- 
benzodiazepin 

3-MethyIcarbamoyM-(4-aminophenyl)-4-methyl-8-methoxy-4,5-dihydro-3H-2,3- 
benzodiazepin 

3-Acetyl- 1 -(4-aminopheny l)-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin 
3-n-Propiony 1- 1 -(4-aniinophenyl)-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin 
3-Cyclopropylcarbonyl-l-(4-aminophenyl)-4-niethyl-8--niethoxy-3H-23-benzodiazepin 

gemaB Anspruch 1 . 

3. ) Arzneimittel enthaltcnd eine Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1. 

4. ) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 dadurch, 
daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 




worin R^, r6 und X die obige Bedeutung haben und R Hydroxy oder Cj. 5- Alky 1 ist, 
mit H2N-NH-R3 cyclisiert oder 
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b) eine Verbindung der Formei III 




r4 



r6o 



worin r1, r2, r4, R^ und X die obige Bedeutung haben und A" ein Anion einer 
anorganischen Base bedeutet, mit H2N-NHR3 umsetzt und gewunschtenfalls anschlieBend 
eine Nitrogruppe und/oder die 3,4-Doppelbindung reduzicrt und/oder cine Verbindung der 
allgemeinen Formei I durch Reduktion, Enthalogenierung , Acylierung, Alkylierung, 
Hydroxylierung, Halogenierung, Einfiihrung einer Carbamoylgnippe oder einer Estergruppe 
in eine andere Verbindung der allgemeinen Formei I iiberfUhrt, die Isomeren trennt oder die 
Salze bildet. 
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